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Complement molecules play an important role as
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Complement molecules play animportant role as theIocaldefense
mechanismsin the biIiary tract and exocrine pancreas
（胆・膵管系の局所防御機構における補体の役割）
l．Characterization of complement C3，C4and factor B molecules
in human bile
（ヒト胆汁中の補体成分C3，C4，Factor Bの研究）
H．Biosynthesis and secretion of MHC classl”gene products
（complement C4and factor B）in the exocrine pancreas
（ヒト膵液中のMHC cJass H遺伝子蛋白C4，FactorB産生について）
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論文内容の要　旨
【目　的】
生体内の外分泌液中にはIgAに代表される分泌型免疫グロブリンが多量に存在し生体の局所防御
機構において重要な役割を果たしている。一方、生体内の外分泌液中には局所において産生分泌さ
れる補体成分が存在することが明らかにされつつある。例えば、ヒトの腸管や尿管局所での補体成
分の産生分泌が明らかにされている。これらの補体成分は分泌型免疫グロブリンとともに強力な生
体の局所粘膜防御機構を構成しているものと考えられる。一方、ヒトの膵液や胆汁中においても分
泌型IgAの存在が報告されているが、本研究では、膵液および胆汁中への補体成分の産生分泌につ
いて検討した。
【方　法】
1．ヒト胆汁中の補体成分について
同意の得られた15名の患者より経皮的もしくは内視鏡的胆道ドレナージにより得られた非感染
胆汁中の補体成分（C3，Gl，factorB）分子についてWesternblot法により検討するとともに、そ
の濃度をELISAを用いて測定した。胆汁中の補体活性については感作ウサギ赤血球を用いてそ
の溶血活性を測定した。さらに胆汁中のビリルビン濃度と比較することにより、胆汁中への補体
の分泌機構について検討した。
2．ヒト膵液中の補体成分について
同意の得られた5名の患者より経皮的膵管ドレナージもしくは内視鏡的カニュレーションによ
り得た純粋膵液中の補体成分（C4，factorB）分子についてWestern blot法により検討した。ま
た、C4，factorB濃度をELISAを用いて測定した。膵局所における補体成分の産生部位をヒト膵
癌由来の細胞株を用いて検討した。膵導管上皮由来のPANC－1、MIA PaCa－2、および膵腺房由
来のHPC－YOを用いて、これら細胞におけるfactorBmRNA発現をRT－PCR法を用いて検討す
るとともに、サイトカイン（IL－1β，IL－6，TNF－a，IFN－γ）による制御について検討した。
【結　果】
1．胆汁中には血清中の報告と一致する、補体成分C3、C4、factorBを認めた。
2．胆汁に感作ウサギ赤血球の溶血活性を認めた。
3．胆汁中の補体成分濃度とビリルビン濃度に相関は認められなかった。
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4．膵液中にも同様にC4、factorBを認めた。
5．膵導管上皮由来細胞株であるPANC－1、MIA PaCa－2にfactorB mRNAの発現を認めたが、
HPC－YOにはその発現は認めなかった。
6．PANC－1、MIA PaCa－2ではIFN－γによりC4の産生が増強され、IFN－γ，ILlβ、TNF－a
によりfactorB産生の増強を認めた。
【考　察】
ヒト胆汁中に血清中の補体成分と同一の分子として存在する補体成分（C3，C4，factorB）が確認
された。胆汁に感作ウサギ赤血球の溶血活性を認めたことより、これらの補体成分は実際に補体と
しての活性を保持しているものと考えられる。これらの補体成分は肝細胞に由来するものと考えら
れるが、胆汁中の補体濃度とビリルビン濃度との間に相関が認められなかったことより胆汁中への
補体成分の分泌とビリルビンの分泌は異なった機序により担われているものと考えられた。一方、
膵液中にも補体成分（C4，factorB）が確認された。培養細胞を用いた検討結果から、これら補体成
分は膵導管上皮細胞に由来するものと考えられたが、膵腺房細胞からの産生は確認されなかった。
膵導管上皮細胞からの補体成分の産生は、各々異なったサイトカイン制御を受けており、膵導管上
皮細胞における補体成分の産生が膵局所に存在する炎症細胞の活性化に応じて巧妙に制御されてい
ることが示された。
【結　論】
ヒト胆汁および膵液中の補体成分の存在が明らかになった。胆汁および膵液中にその存在が報告
されている分泌型IgAとともに生体の局所防御機構を構成しているものと考えられる。
論文審査の結果の要旨
生体内の外分泌液中には分泌型免疫グロブリンとともに補体が存在し、生体の局所防御機構にお
いて重要な役割を担っていると考えられる。本研究はヒトの膵液および胆汁中への補体成分の産生
分泌について検討したもので以下の結果を得ている。
（1）胆汁中には血清中と同じ分子性状をもった補体成分（C3、C4、B因子）が検出され、補
体活性を保持していた。これらの補体成分は肝細胞由来と考えられるが、胆汁中の補体濃度と
ビリルビン濃度の間には相関がなく、両者の分泌機序は異なると考えられた。
（2）膵液中にも同様に補体成分（C4、B因子）が検出され、培養細胞株を用いた検討から、こ
れらの補体成分が膵腺房細胞ではなく膵導管上皮細胞に由来するものと考えられた。
（3）膵導管上皮細胞株からの補体成分の産生は、それぞれ異なるサイトカインによって制御され
ることが明らかにされ、膵局所の補体産生が局所の炎症細胞の活性化によって制御されると考
えられた。
以上のように本研究は、ヒト胆汁および膵液の補体成分の存在とその分子性状を明らかにし、消
化管における局所防御機構の解明に貢献するところ大であり、博士（医学）の学位に値すると認め
る。
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